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O abuso de cocaína é uma questão de saúde pública, com reflexos sociais, econômicos e jurídicos, 
além das modificações na dinâmica de vida dos usuários. Não existe tratamento farmacológico de 
referência para a dependência de cocaína. Usuários de crack têm utilizado maconha como estratégia 
de redução de danos devido às propriedades da planta. O canabidiol (CBD) - principal composto não 
psicoativo da maconha - têm se mostrado promissor para diversas condições neurológicas. Portanto, 
o objetivo deste trabalho foi investigar o efeito da maconha e do CBD na dependência de crack e 
cocaína. Uma revisão integrativa avaliou estudos com seres humanos que abordassem o uso de 
maconha durante a dependência de crack ou cocaína, enquanto uma revisão sistemática (PROSPERO 
nº CRD42019136737) avaliou o efeito do CBD em modelos animais de cocaína. Para o uso da maconha 
in natura, as evidências são mistas e limitadas. Apesar dos riscos do uso abusivo de maconha como 
ser preditivo para um maior número de hospitalizações para desintoxicação de cocaína, o uso da planta 
combinado ao uso de crack apresenta benefícios para pessoas com problemas relacionados ao uso de 
cocaína como redução no consumo, sensação de relaxamento, melhora no apetite e redução de 
vulnerabilidades. As perspectivas de cuidado (abstinência e redução de danos) influenciaram tanto na 
abordagem metodológica dos estudos como nos resultados apurados. Estudos que avaliem outras 
frequências de uso de crack para além da abstinência, que monitorem a quantidade de maconha 
utilizada e o tipo de combinação realizada, bem como investiguem diferenças entre formas de uso de 
cocaína são necessários. Já o CBD apresentou efeitos importantes na redução da administração de 
cocaína, da ansiedade, da recompensa cerebral, além de propriedades hepatoprotetoras, da 
estimulação da neurogênese e da melhora dos mecanismos de memória. Ensaios clínicos são 
necessários para investigar se os efeitos se reproduzem em seres humanos, avaliar a viabilidade do 
CBD como terapia farmacológica adjuvante na dependência de cocaína, bem como avaliar questões 
subjetivas dos indivíduos e monitorar efeitos indesejáveis.  
 






Cocaine abuse is a public health issue, with social, economic and legal consequences, in addition to 
changes in user’s life dynamics. There is no standard pharmacological treatment for cocaine addiction. 
Crack users have used marijuana as a harm reduction strategy due to the plant's properties. Cannabidiol 
(CBD) - the main non-psychoactive compound in marijuana - has shown promise for several 
neurological conditions. Therefore, the aim of this study was to investigate the effect of marijuana and 
CBD on crack and cocaine addiction. An integrative review evaluated clinical studies that addressed 
marijuana use during crack or cocaine addiction, while a systematic review (PROSPERO 
CRD42019136737) assessed the effect of CBD on animal models of cocaine. For the use of fresh 
marijuana, the evidence is controversial and limited. Despite the risks of marijuana abuse, as is the 
maximum number of hospitalizations for cocaine detoxification, the use of the plant combined with the 
use of crack is beneficial for people with problems related to the use of cocaine, such as reduced 
consumption, use of cocaine, improved appetite and reduced vulnerabilities. The care perspectives 
(abstinence and harm reduction) have influenced the methodological approach of the studies, as well 
as the results obtained. Studies that assess other frequencies of crack use beyond abstinence, that 
monitor the amount of marijuana used and the type of combination used, as well as investigating 
differences between forms of cocaine use are needed. CBD, on the other hand, had important effects 
in reducing cocaine administration, anxiety, brain reward, in addition to hepatoprotective properties, 
stimulating neurogenesis and improving memory mechanisms. Clinical trials are needed to investigate 
whether the effects reproduce in humans, to assess the viability of CBD as an adjunct pharmacological 
therapy in cocaine dependence, as well as to assess subjective issues and monitor undesirable effects. 
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1. INTRODUÇÃO 
A cocaína é um alcaloide extraído da Erythroxylum coca, planta nativa da 
América do Sul conhecida como coca e cultivada há pelo menos 8 mil anos (Restrepo 
et al., 2019). Trata-se de uma substância estimulante com importante potencial de 
abuso e toxicidade, cujas formas mais comuns de utilização são a administração 
intravenosa (injetável), intranasal (aspirada) e pulmonar (fumada).  
Estima-se que 18 milhões de pessoas façam uso de cocaína no mundo, cerca 
de 0,4% da população entre 15 e 64 anos (UNODC, 2019), com reflexos fisiológicos, 
socioeconômicos e jurídicos, além da modificação na dinâmica de vida dos usuários. 
A maior parte do consumo se dá nas Américas e atinge principalmente homens jovens, 
negros, com baixa escolaridade e emprego, associado a condições como 
vulnerabilidade social e comportamento sexual de risco (Fisher et al., 2013).  
O Brasil é o maior mercado de cocaína na América do Sul com 1,5 milhão de 
usuários de crack e cocaína (UNODC, 2019). Os usuários de cocaína representam 
0,18% da população brasileira entre 12 e 65 anos e os usuários de crack 0,09%. 
Dentre eles, apenas 3,21% são dependentes de cocaína e 1,55% de crack (Bastos et 
al., 2017; p.132). Não existe tratamento farmacológico padrão para a dependência de 
cocaína (Kampmam et al., 2019). Também não há evidências fortes para qualquer 
terapia farmacológica que seja eficaz na redução de sintomas de abstinência ou na 
redução do uso de cocaína (Chan et al., 2019).  
Conhecida como maconha, a Cannabis spp. é uma planta utilizada há cerca de 
12.000 anos, tanto em rituais, na indústria têxtil, na medicina tradicional como de 
maneira recreativa (Bonini et al., 2018). Aliado à prática clínica, alguns estudos 
mostram que a maconha in natura tem sido utilizada como estratégia de redução de 
danos (Labigalini et al., 1999; Dreher, 2002), devido às suas propriedades relaxantes 
que auxiliam na redução da vontade de usar crack.  
Estudos de etnofarmacologia, exploram de maneira interdisciplinar agentes 
biologicamente ativos utilizados pelo ser humano (Bruhn & Rivier, 2019). De maneira 
próxima, faz-se importante compreender a existência de tais práticas e investigar o 




envolvidos, a fim de aprimorar as formas de cuidado em saúde, a partir do 
desenvolvimento de pesquisas com diferentes metodologias. Entretanto, cabe 
destacar a escassez de trabalhos e a dificuldade de se realizar pesquisas com 
maconha in natura.  
Fisher et al. (2015) aponta que o potencial terapêutico da maconha pode residir 
em um de seus compostos, o canabidiol (CBD), um dos principais compostos da 
planta. Apesar de ser comumente encontrado em baixas concentrações, a depender 
da espécie e formas de cultivo, o CBD isolado tem apresentado resultados 
promissores como ansiolítico (Shannon et al., 2019), antipsicótico (Davies & 
Bhattacharyya, 2019) e neuroprotetor (Campos et al., 2016). Além disso, o sistema 
endocanabinoide participa de importantes processos no sistema de recompensa 
cerebral, associado ao uso prazeroso e/ou prejudicial de substâncias (Wenzel & 
Cheer, 2018; Chye et al., 2019)   
Portanto, diante da escassez de tratamentos farmacológicos que auxiliem os 
indivíduos na mudança de sua relação com a substância e dos potenciais benefícios 
do CBD em mecanismos neurológicos e de comportamento, resolveu-se explorar o 
efeito do CBD como opção farmacológica para o tratamento da dependência de crack 
e cocaína.  
O presente trabalho também teve como finalidade fornecer aporte teórico para 
o desenvolvimento de uma pesquisa maior intitulada “Estudo da viabilidade, da 
segurança e dos resultados de curto prazo do uso terapêutico de canabidiol (CBD) no 
tratamento da dependência de cocaína na forma de crack”. O estudo está sendo 
desenvolvido pelo Centro de Referência sobre Drogas e Vulnerabilidades Associadas 
(CRR) da Universidade de Brasília (UnB), campus Ceilândia e recebeu financiamento 
da Fundação de Apoio à Pesquisa do Distrito federal (FAP-DF).  
Trata-se de um ensaio clínico com seres humanos em fase de 
desenvolvimento, aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Ceilândia da UnB; (CAAE: 82559418.5.0000.8093 e número de parecer: 2.636.334) e 
da Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde da Secretaria de Estado 




número de parecer: 3.591.948), além de cadastro no Registro Brasileiro de Ensaios 
Clínicos (REBEC; Identificador primário: RBR-4stgs8). 
Essa dissertação sistematiza, então, os achados na literatura científica sobre o 
uso da maconha e do CBD como possíveis ferramentas terapêuticas para a 
dependência de crack/cocaína. A primeira parte apresenta e discute o estado da arte 
de estudos com seres humanos que abordam o uso da maconha como estratégia de 
redução de danos para o uso de crack. A segunda compreende de uma revisão 
sistemática de literatura que apresenta especificamente os efeitos do CBD no uso de 
cocaína em modelos animais, desenvolvida como artigo submetido à revista científica. 
Por último, a discussão traz apontamentos sobre o que a literatura atualmente 
apresenta em termos de possibilidades farmacológicas no uso da maconha (in natura 
ou o CBD) para a dependência de crack e cocaína. 
 
2. OBJETIVOS 
2.1 OBJETIVO GERAL: 
Caracterizar o efeito do CBD como terapia farmacológica para o tratamento da 
dependência de crack e cocaína.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
1) Levantar estudos realizados com seres humanos que abordem o efeito da 
maconha em usuários de crack e cocaína; 
2) Identificar publicações científicas sobre o efeito do CBD em modelos de 
dependência de crack e cocaína através de uma revisão sistemática de 
literatura; 
3) Desenvolver reflexão crítica sobre os achados que direcione a realização de 






3.1 EFEITO DA MACONHA IN NATURA NO TRATAMENTO DA DEPENDÊNCIA 
DE CRACK/COCAÍNA EM SERES HUMANOS 
 A primeira parte desta dissertação é composta de uma revisão 
integrativa de literatura. Uma revisão desse tipo engloba trabalhos de diversas 
metodologias a fim de compreender um contexto, processo e elementos subjetivos 
(Whittemore & Knafl, 2005).  
Então, buscou-se responder qual o efeito da maconha in natura (utilizada 
sozinha ou em combinação com outras estratégias terapêuticas) no uso de crack e/ou 
cocaína aspirada em indivíduos adultos. Foi utilizada a estratégias PICO, que por seu 
acrônimo define Problema (dependência de crack e cocaína), Intervenção (uso de 
maconha in natura), Comparação (outra estratégia de tratamento farmacológico, 
psicossocial ou sem comparação), Desfecho (Outcome; redução do uso de cocaína 
ou de qualquer sintoma prejudicial associado ao uso) e Tipo de estudo (Study design; 
estudos experimentais de intervenção ou observação).  
Ainda que tenham o mesmo princípio ativo (a cocaína), essas duas drogas 
apresentam diferenças na concentração de psicoativos, via de administração, duração 
e intensidade do efeito, contexto de uso e efeitos adversos. Contudo, foram analisadas 
conjuntamente devido à escassez de estudos. 
3.1.1. Estratégias de busca e seleção 
As buscas foram realizadas em 20 de maio e 30 de setembro de 2019 nas 
bases de dados eletrônicas Medline/Pubmed, PsycINFO e Biblioteca Virutal em Saúde 
(BVS). Foram combinadas palavras-chave como maconha, cannabis, crack, cocaína, 
dependência de crack, dependência de cocaína. Também foram incluídos artigos já 
conhecidos e realizadas buscas manuais na lista de referências de cada estudo 
encontrado. Novas buscas foram feitas em 3 de fevereiro de 2020 a fim de garantir a 
inclusão de artigos recentes publicados após o período inicial.  
Os critérios de seleção foram: artigos originais, em inglês ou português, 




maconha in natura no uso de crack ou cocaína em seres humanos adultos. Foram 
excluídos estudos de revisão de literatura.  
3.1.2. Extração e análise de dados 
Os resultados foram avaliados qualitativamente e organizados em “dimensão 
biopsicossocial” e “dimensão biológica”, de acordo com a perspectiva de análise dos 
autores de cada estudo. Apesar de compreender que o biológico, o psíquico e o social 
compõem o indivíduo de maneira indissociável, a separação aqui acontece para fins 
didáticos, numa tentativa de análise mais homogênea.  
 
3.2 ARTIGO CIENTÍFICO: AVALIAÇÃO DO USO POTENCIAL DO CBD NO 
TRATAMENTO DA DEPENDÊNCIA DE COCAÍNA 
A segunda parte é composta por uma revisão sistemática. Esse tipo de estudo 
é importante para orientar pesquisas e práticas de saúde baseadas em evidências, 
pois coletam, examinam e analisam rigorosamente o corpo da literatura científica de 
um determinado tema (Pollock & Berge, 2017; Munn et al., 2018); é considerada 
padrão ouro de evidência.  
O estudo investigou o efeito do CBD no tratamento na dependência de cocaína 
e foi previamente registrado no International Prospective Register of Systematic 
Reviews (PROSPERO), com o código de identificação CRD42019136737. O protocolo 
da revisão pode ser acessado através do endereço eletrônico:   
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42019136737. Além disso, 
a construção do trabalho seguiu as recomendações do Preferred Reporting Items for 
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) (Moher et al.,2019). 
A revisão intitulada “Evaluation of potential use of cannabidiol in the treatment 
of cocaine use disorder: a systematic review” foi submetida ao periódico internacional 
Pharmacology, Biochemistry and Behavior, com Qualis A2 na área interdisciplinar 
(área do Programa de Pós-Graduação em Ciências e Tecnologias em Saúde da UnB; 
PPGCTS/UnB) (Anexo A) e fator de impacto 2,781. Por ter sido aceita, seu conteúdo 
está oculto na seção de resultados (capítulo 4.2), onde é disponibilizado apenas o 




regras de publicação da revista são apresentados nos Anexos B, C e D 
respectivamente. Por fim, a produção científica é uma exigência do PPGCTS, que 
permite este formato de dissertação. 
 
4. RESULTADOS 
4.1 EFEITO DA MACONHA IN NATURA NA DEPENDÊNCIA DE 
CRACK/COCAÍNA EM SERES HUMANOS 
Todos os artigos encontrados (n=12) foram produzidos no continente 
americano a partir de 1999 a 2019, sendo 7 conduzidos no Brasil, 1 na Jamaica, 2 nos 
Estados Unidos e 2 no Canadá. Metade dos estudos tem abordagem qualitativa e a 
outra metade quantitativa. Nenhum estudo de intervenção foi encontrado, sendo todos 
estudos de observação desenvolvidos com usuários de crack (n=8) ou cocaína (n=4), 
tanto em pó quanto aqueles que não distinguiam a forma de uso, além de um estudo 
que abordava a codependência de cocaína e álcool. Diante da escassez de produções 
sobre o tema abordado, todos os trabalhos citados foram considerados.  
Para o crack, os estudos comentam duas formas de uso combinado à 
maconha: uso concomitante, quando fragmentos de crack são adicionados ao cigarro 
de maconha (popularmente conhecido como mesclado, pitilho ou piti) e o uso 
consecutivo, quando não há mistura e a maconha é usada separadamente, antes ou 
depois do uso de crack. Nenhum estudo com cocaína mencionou o tipo de 
combinação realizada. Os achados foram categorizados quanto à sua abordagem 
metodológica e apresentados em ordem cronológica de publicação dentro de cada 
seção. 
4.1.1. Dimensão biopsicossocial 
Labigalini e colaboradores (1999) foram os primeiros a relatarem o uso de 
maconha de maneira terapêutica por dependentes de crack. Este estudo de 
observação foi realizado na cidade de São Paulo (Brasil) e acompanhou 25 homens 
de 16 a 28 anos que relataram usar maconha como tentativa de amenizar os sintomas 
de abstinência. Após 9 meses de acompanhamento, 68% dos indivíduos cessaram o 




de peso e melhora do sono, além de menor urgência pelo uso da droga. O uso de 
maconha atingiu um pico nos três primeiros meses (acompanhado da redução do 
consumo de crack) e foi reduzido para usos ocasionais nos seis meses seguintes, 
principalmente devido aos efeitos indesejáveis do uso mais intenso da planta. 
Segundo os autores, as etapas de preparação dos cigarros, enquanto processo 
ritualístico, também contribuíram para a resistência do uso de crack. Contudo, o 
estudo não menciona se o uso da maconha foi concomitante ou consecutivo nem as 
quantidades utilizadas. 
De maneira semelhante, Dreher (2002) acompanhou 33 mulheres, das quais 
eram 17 usuárias atuais e 14 ex-usuárias de crack. O estudo foi realizado na Jamaica, 
onde a maconha é amplamente utilizada em contextos religiosos e culturais. Nessa 
etnografia, quase todas as mulheres relataram usar a planta como uma ferramenta 
contra o estresse e contra a vontade de usar crack. Além disso, as mulheres que 
faziam uso combinado de crack e maconha em cigarros relataram serem mais 
capazes de manter o peso e executar tarefas diárias como cuidar das crianças. Foi 
relatado tanto o uso concomitante como o uso consecutivo de maconha, contudo as 
quantidades não foram mencionadas. Das 14 mulheres que interromperam o uso de 
crack, 13 atribuíram o ocorrido ao uso de maconha devido a capacidade de controlar 
os danos do uso de crack.  
Realizado em São Paulo, o estudo de Ribeiro e colaboradores (2010) buscou 
compreender as estratégias utilizadas por usuários de crack para manejar os riscos a 
que são submetidos e aumentar suas chances de sobrevivência. Com o auxílio de 
informantes chaves familiarizados com o contexto e com o território, foram 
entrevistados 28 indivíduos com uma média de 11,5 anos de uso de crack.  
Dentre as estratégias por eles utilizadas, como não estar em débito com o 
tráfico, usar preservativo e admitir o uso durante uma abordagem policial, o uso de 
maconha foi citado como a principal estratégia para reduzir a intensidade e frequência 
de uso de crack, utilizada em combinação com o crack (cigarro) ou logo após, sendo 
essa a maneira mais comum. Os entrevistados relataram que o uso combinado resulta 
em um padrão menos compulsivo de consumo e de fissura menos intensa do que o 




crack. Além disso, o uso de maconha permaneceu durante abstinência do crack 
(Ribeiro et al., 2010). A frequência de uso de maconha não é mencionada.  
Outro estudo avaliou indivíduos que faziam uso concomitante de crack e 
maconha em Salvador (Brasil). Andrade e colaboradores (2011) utilizaram relatos de 
seis usuários e dois trabalhadores de um grupo de redução de danos. Os indivíduos 
relataram que o efeito de sedação da maconha melhora os efeitos físicos negativos e 
a agitação mental, deixando-os mais calmos. Tais efeitos não foram observados com 
o uso consecutivo. Também relacionam a combinação com maconha com a melhora 
do apetite e relataram serem mais capazes de manter o peso corporal. Devido à maior 
duração do cigarro combinado e à diminuição desejo de usar crack, os entrevistados 
argumentaram que o uso concomitante é mais econômico. Além disso, mencionaram 
que esse tipo de uso pode reduzir os estigmas frente a polícia e frente a outros 
usuários, apontando a diferença entre fumar um cigarro e usar uma lata ou cachimbo 
(Andrade et al., 2011). A frequência de uso também não é mencionada neste estudo. 
A partir de uma amostra de conveniência, Chaves e colaboradores (2011) 
avaliaram 40 indivíduos (20 homens e 20 mulheres) em São Paulo. Destes, 31 eram 
usuários e 9 ex-usuários de crack, de 18 a 50 anos, de baixa condição 
socioeconômica. O estudo abordou questões como motivação do uso, 
comportamentos de risco, manejo da fissura e estratégias de autocontrole a partir da 
percepção dos próprios indivíduos.  
Em relação aos artifícios para prevenir ou lidar com o uso, os entrevistados 
mencionaram distanciar os pensamentos do desejo de usar o crack, obter prazer com 
outras atividades e dormir, normalmente com o auxílio de outras drogas, inclusive 
medicamentos (Chaves et al., 2011). Os autores mencionam que a associação do uso 
de crack com maconha é uma das estratégias de sedação, contudo não há relatos 
detalhados sobre essa questão.  
No estudo de Gonçalves e Nappo (2015), as pesquisadoras analisaram a 
percepção de dependentes de crack sobre a associação de crack e maconha. Um dos 
critérios de seleção era ter realizado esta combinação pelo menos 25 vezes. Foram 
entrevistadas 27 pessoas de 19 a 49 anos em São Paulo, a quais relataram já terem 




benzodiazepínicos para tentar minimizar os efeitos indesejáveis do crack ou aumentar 
os efeitos prazerosos. As combinações eram escolhidas partir de experimentações 
próprias ou experiências de outras pessoas. A combinação com maconha foi a mais 
citada.  
As principais razões da combinação foram: redução de efeitos indesejáveis do 
crack pelas propriedades de relaxamento da maconha; supressão de sintomas 
paranoicos transitórios; redução da agressividade e melhor controle de situações; 
desvio temporário do foco da droga e redução do desejo de fumar crack, com 
consequente redução nas estratégias para obtenção da droga e no envolvimento em 
situações de risco; melhora na qualidade de vida devido a melhora no sono, 
alimentação e atividade sexual; maior rendimento da substância e menor custo, além 
de relatarem ser uma combinação prazerosa. Alguns participantes não consideraram 
a combinação como benéfica, por reduzir a intensidade dos efeitos do crack. Também 
houve relatos de efeitos psicológicos desagradáveis tais como mal-estar e humor 
deprimido (Gonçalves & Nappo, 2015).  
Em relação à sequência de uso da maconha, o uso concomitante foi o mais 
comum na amostra, por não atrair atenção na rua, sendo considerado um fator 
protetivo para a discriminação e marginalidade sofrida pelos usuários de crack, além 
aumentar o intervalo entre um consumo e outro. Alguns participantes relataram sentir 
relaxamento ao utilizar maconha antes do uso de crack, frequentemente levando à 
perda da vontade de fumar crack. Por isso, acabavam abandonando o método. Outros 
relataram consumir maconha após o uso de crack principalmente para reduzir os 
efeitos indesejáveis e impedir a repetição do uso da droga. Com exceção de um 
participante, nenhum dos entrevistados tentou substituir o uso de maconha pelo crack 
(Gonçalves & Nappo, 2015).   
O estudo de Socías e colaboradores (2017) investigou o uso intencional de 
maconha para reduzir o uso de crack por indivíduos recrutados a partir de três coortes 
prospectivas de usuários de drogas ilícitas em Vancouver, no Canadá. A amostra era 
restrita aos participantes que relataram pelo menos uma vez durante o estudo fazer 
uso intencional de maconha, a partir de 2000 observações. Então, 122 participantes 
foram acompanhados por uma média de 29 meses. A maioria dos entrevistados eram 




Para a análise, foram utilizadas seis categorias de frequência de uso de crack 
em relação aos 6 meses anteriores às entrevistas: uso diário, 2 a 3 vezes por semana, 
uma vez por semana, 1 a 3 vezes no mês, menos de 1 vez no mês e sem uso 
(abstinência); que foram correlacionadas com a frequência de uso de maconha em 
três períodos: antes do primeiro relato de utilização intencional, durante o período de 
uso maconha e após, quando nenhum uso intencional de maconha era reportado 
(Socías et al., 2017). 
Foi demonstrado quantitativamente que o uso intencional de maconha estava 
associado a períodos subsequentes de redução do consumo de crack. Não houve 
diferença estatisticamente significante entre a frequência de uso de crack durante o 
uso intencional de maconha em relação ao período anterior a esse uso. Contudo, o 
período subsequente, ou seja, após o uso intencional de maconha, foi associado 
positivamente com a redução da frequência de uso de crack em relação ao período 
anterior. Além disso, as categorias de uso diário de crack e uso de 2 a 3 vezes por 
semana apresentaram reduções ao longo do período de acompanhamento. Em 
relação à maconha, a frequência de uso aumentou nos períodos durante e após o 
primeiro relato de uso intencional, porém com uma tendência decrescente no período 
após o relato (Socías et al., 2017). Por fim, o estudo não menciona o tipo de 
combinação entre crack e maconha realizada pelos participantes (uso consecutivo ou 
concomitante).  
4.1.2. Dimensão biológica 
Em um estudo prospectivo, Aharonovich e colaboradores (2005) investigaram 
se o uso de maconha poderia aumentar o risco de recaída de outras substâncias como 
álcool, cocaína e heroína. Os participantes foram acompanhados por até 18 meses 
após alta hospitalar de tratamento para dependência, com entrevistas realizadas a 
cada 6 meses desde a alta. Segundo os autores, os participantes receberam 
tratamento para uso de substâncias no período de acompanhamento.  
Foram acompanhados 250 participantes com idade média de 36,9 anos e 
majoritariamente homens, dos quais 144 apresentavam dependência de cocaína 
(58%). Os pesquisadores analisaram o retorno ao uso da substância após a alta (em 




abstinência por 26 ou mais semanas no período de acompanhamento) e a recaída 
(considerada como 1 ou mais semanas de uso da substância após a remissão) 
(Aharonovich et al., 2005).  
Dentre os participantes com dependência de cocaína, 97 retornaram ao uso 
após a alta hospitalar, ou seja, utilizaram qualquer quantidade no período de 
acompanhamento da pesquisa; destes, 45 faziam uso de maconha (46,4%). Dos 47 
que não retornaram ao uso de cocaína, 10 faziam uso de maconha (23,1%). Em 
relação à remissão sustentada, dos 104 que alcançaram as 26 ou mais semanas de 
abstinência, 34 faziam uso de maconha (32,7%); enquanto que dos 40 que não 
alcançaram, 21 usavam maconha (52,5%). Por fim, dos 35 que tiveram recaída após 
o período de abstinência, 12 faziam uso de maconha (34,3%); enquanto que dos 69 
que não recaíram, 8 faziam uso de maconha (11,6%) (Aharonovich et al., 2005). 
Em outras palavras, a quantidade de participantes que usaram maconha dentre 
os que retornaram ao uso de cocaína após a alta hospitalar, era 2 vezes maior do que 
os que não retornaram. Entre os que não alcançaram a remissão sustentada, o uso 
de maconha foi 1,6 vezes maior do que aqueles que alcançaram. Dentre os que 
tiveram recaída após a remissão, o uso de maconha foi 3 vezes maior (Aharonovich 
et al., 2005).  
O uso de maconha aumentou significativamente o risco de uso de cocaína após 
a alta hospitalar e reduziu a possibilidade de alcance da remissão sustentada dentre 
os indivíduos com dependência de cocaína.  Não houve significância estatística em 
relação à recaída (Aharonovich et al., 2005).  
Fox e colaboradores (2013) avaliaram a resposta à estímulos visuais de 
estresse e de drogas em indivíduos com abstinência recente e simultânea de álcool e 
cocaína (n=29), comparando com os sujeitos que eram também dependentes de 
maconha (n=30). Todos os participantes foram internados em um centro de pesquisa, 
com visitas limitadas e sem acesso à álcool e outras drogas. As análises foram 
iniciadas após 23 dias para normalização de alterações neurobiológicas associadas à 
abstinência. Também foi realizada comparação com um grupo de controle (n=26), que 
ficou internado por 4 dias nas mesmas condições. Participantes e funcionários do 




base nas experiências de cada indivíduo, a partir de situações que causavam 
relaxamento, estresse e situações que desencadearam o uso de drogas, mas sem 
relação com o estresse.  
 Em ambos os grupos usuários de drogas (com e sem dependência de 
maconha) foi relatado um aumento na fissura por cocaína após a exposição ao 
estresse comparado aos estímulos de relaxamento em ambos os grupos. Tal efeito 
não foi observado no grupo de controle. Em relação aos estímulos associados à droga, 
todos os grupos (inclusive o controle) apresentaram um aumento da fissura por 
cocaína em comparação aos estímulos de relaxamento para os grupos de usuários 
de cocaína e para o grupo controle. Análises posteriores demonstraram que o grupo 
de usuários dependentes de maconha apresentou taxas mais altas de fissura por 
cocaína em comparação ao controle saudável após estímulos relacionados à droga 
(Fox, et al. 2013). Entretanto, não foi apresentada comparação deste grupo com o 
grupo de usuários não dependentes de maconha. 
 Em relação aos marcadores plasmáticos do eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal, 
ambos os grupos usuários de drogas apresentaram uma significante elevação intra-
individual nos níveis de cortisol. Esse aumento foi verificado após estímulos 
relacionados à droga em comparação aos estímulos de relaxamento para os grupos 
de dependentes e não dependentes de maconha. O aumento também foi encontrado 
após estresse somente para o grupo dependente de maconha comparado aos 
estímulos de relaxamento. Tal efeito não foi identificado no grupo controle. Uma 
elevação intra-individual também foi observada para os níveis de hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH; do inglês adrenocorticotrophic hormone), mas somente 
para o grupo de usuários dependentes de maconha após estímulos da droga e de 
estresse (Fox et al., 2013).   
  O grupo de dependentes de maconha apresentou maiores taxas de ansiedade 
em relação ao controle em diversos pontos medidos após os estímulos associados às 
drogas, ao estresse e também em relação às taxas intra-individuais do próprio grupo 
associadas aos estímulos de relaxamento. Quando comparado ao grupo de usuários 
não dependentes de maconha, o grupo também apresentou maiores níveis de 




O estudo apresentou, ainda, achados que relacionam número de dias até uma 
recaída por maconha após a alta hospitalar com parâmetros como fissura e ansiedade 
induzidos por estímulos de estresse ou drogas. Entretanto a metodologia do trabalho 
não apresenta quando ou como os resultados foram alcançados. Embora os autores 
tenham afirmado que o resultado se aproxima da significância, não houve significância 
estatística na relação entre a fissura por cocaína e a quantidade de dias até a recaída 
por maconha após a alta hospitalar (Fox et al., 2013).  
Para a associação com a ansiedade foi encontrada uma relação significante 
com o número de dias até a recaída de maconha. Análises de modelos de regressão 
padrão indicaram que o aumento dos relatos de ansiedade por estímulos associados 
à drogas foi um fator preditivo para um menor número de dias até a recaída de 
maconha, enquanto o uso prévio de maconha (3 meses antes do tratamento) foi 
preditivo para fissura de cocaína também por estímulos relacionados à drogas, mas 
não ao estresse (Fox et al., 2013). Parâmetros como a fissura de maconha e a recaída 
para álcool e cocaína não foram avaliados. 
  Em um estudo longitudinal, Viola e colaboradores (2014) investigaram a 
influência do consumo de maconha no tratamento de desintoxicação de cocaína e na 
taxa de re-hospitalização. Foram avaliadas 93 mulheres entre 18 a 45 anos, 
dependentes de crack ou cocaína, internadas em uma unidade hospitalar para 
tratamento de desintoxicação. As entrevistas foram realizadas 4, 9 e 14 dias após o 
tratamento e 2,5 anos após a alta. Foram constituídas duas análises principais: o uso 
precoce de maconha, quando o primeiro uso foi realizado antes de 15,32 anos (início 
médio entre todas as participantes) e o abuso a longo prazo, definido pelo uso de 
maconha ao menos 3 dias por semana por mais de 5 anos (Viola et al., 2014).  
As participantes com uso precoce de maconha tiveram níveis mais altos de 
severidade de sintomas de abstinência e maior intensidade de sintomas de fissura 
após 14 dias de tratamento em relação ao grupo de início tardio. Além de maconha, 
esse grupo também apresentou início precoce de uso de álcool e tabaco. Modelos 
estatísticos de regressão mostraram que o aumento dos sintomas de abstinência 
estava relacionado ao uso precoce e uso abusivo de maconha e não ao uso álcool, 




Os sintomas de abstinência nas mulheres que apresentaram uso abusivo de 
maconha também foram maiores após 9 e 14 dias de tratamento quando comparado 
às que não apresentaram uso abusivo. Esse grupo também apresentou mais 
problemas com emprego relacionados à dependência (Viola et al., 2014).  
Ambos os grupos, de início precoce e de uso abusivo de maconha, tiveram um 
maior número total de hospitalizações pela dependência de cocaína e de re-
hospitalização após alta do tratamento realizado durante o estudo. Análises de 
regressão linear mostraram que o uso abusivo de maconha estava relacionado às re-
hospitalizações para desintoxicação de cocaína independentemente da quantidade 
de anos de uso de cocaína e do uso precoce de maconha (Viola et al., 2014).  
 No estudo piloto de Giasson-Gariépy e colaboradores (2017), os pesquisadores 
acompanharam dois grupos de usuários de cocaína (n=28) que não buscavam 
tratamento, com (n=16) e sem dependência de maconha (n=12), a fim de comparar o 
nível de fissura entre eles. Eram necessárias 72 horas de abstinência para iniciar no 
estudo. Os níveis de eram medidos antes e depois da exibição de um vídeo com pistas 
visuais que induzia a fissura por cocaína, com um total de 4 vídeos.  
A indução da fissura foi significante tanto no grupo de dependentes apenas de 
cocaína como no grupo de dependentes também de maconha, isto é, os participantes 
sentiram maior desejo por cocaína após a exibição dos vídeos relacionados à drogas 
quando comparado à exibição de vídeos neutros. Não foi identificada diferença 
significante entre os grupos nesta etapa, que analisou a média de escores (Giasson-
Gariépy et al., 2017). 
Ao analisar separadamente as 4 exibições de vídeo, foi observado um aumento 
nos níveis de fissura antes de cada exibição (pré-escore) em relação ao vídeo inicial, 
com uma tendência de elevação maior para o grupo de dependentes de maconha. 
Análises posteriores identificaram no grupo de dependentes de maconha uma 
elevação nos pré-escore de fissura ao longo do tempo, pois o primeiro escore foi 
significantemente menor do que segundo, terceiro e quarto. Não foram encontradas 
diferenças significativas entre os pré-escores do grupo de dependentes apenas de 
cocaína, com exceção do terceiro vídeo em relação ao primeiro (Giasson-Gariépy et 




Oliveira e colaboradores (2019) buscaram mensurar o funcionamento 
neurocognitivo de usuários dependentes de cocaína e verificar se o uso de maconha 
poderia piorar o prognóstico dos indivíduos. O recrutamento foi feito com pacientes 
que procuraram tratamento em um programa de internação hospitalar em São Paulo 
com duração de 4 semanas. Exames de urina comprovaram a abs tinência para o 
início do estudo. Os participantes foram entrevistados no início do tratamento e 1, 3 e 
6 meses após. 
Os pesquisadores acompanharam 105 pessoas, das quais 63 usavam cocaína 
e maconha e 24 apenas cocaína, além de 36 controles (profissionais de saúde do 
hospital, policiais e estudantes adultos). A maioria era do sexo masculino, com idade 
entre 25 e 35 anos. Enquanto não foram encontradas diferenças significativas entre 
os dois grupos de usuários de drogas ilícitas, o grupo controle era composto por 
pessoas mais jovens, predominantemente brancas, com mais anos de educação e 
maior quociente intelectual (QI) (Oliveira et al., 2019).  
Em relação à função neurocognitiva, os grupos de usuários de cocaína tiveram 
pior desempenho em relação ao grupo controle nos testes Backward Digits, Stroop 
Color Word Test (SCWT), Iowa Gambling Test (IGT) e Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST), respectivamente associados à atenção e memória de trabalho, 
processamento de velocidade e controle inibitório, tomada de decisão e flexibilidade 
mental. Comparado ao grupo que usava apenas cocaína, o grupo que usava também 
maconha teve pior desempenho nos testes SCWT e mais falhas no WCST (Oliveira 
et al., 2019).  
Não houve diferença significativa em relação à recaída e à manutenção da 
abstinência entre os grupos de usuários de cocaína que usavam ou não maconha, 
com redução do número de abstinentes a cada entrevista em ambos os grupos 
(Oliveira et al., 2019). Outras faixas de frequência de uso não foram medidas.   
A idade mais precoce do primeiro uso de cocaína ou maconha esteve 
associada à recaída no uso de cocaína após 6 meses do início do estudo. O 
comprometimento da fluência verbal também esteve relacionado à recaída após 3 e 6 















Forma de uso  






Qualitativa 25 homens Ambulatório Crack Não informado - 68% dos indivíduos cessaram o uso de crack  
- Redução dos sintomas de abstinência e 
ansiedade, ganho de peso e melhora do sono, 
além de menor urgência pelo uso da droga 
Brasil 
2002 Dreher Qualitativa 33 mulheres Domicílio Crack Concomitante/
Consecutiva 
- Uso da maconha como uma ferramenta 
contra o estresse e vontade de usar crack. 
- O uso combinado em cigarros possibilitou a 









- Consumo combinado resulta em um padrão 
menos compulsivo de consumo e de fissura 
menos intensa do que o crack. 
Brasil 
2011 Andrade et 
al. 
Qualitativa 8 pessoas (6 




Crack Concomitante - Redução dos efeitos físicos negativos e a 
agitação mental.  
-  Melhora do apetite, economia no consumo, 
redução do estigma 
Brasil 
2011 Chaves et 
al.  
Qualitativa 40 pessoas 




Crack Não informado - Uso de outras drogas e medicamentos como 
artifício para distanciar os pensamentos do 
desejo de usar o crack, obter prazer com 
outras atividades e dormir 
- Associação do uso de crack com maconha 









 - Redução de efeitos indesejáveis do crack; 
supressão de sintomas paranoicos 
transitórios; redução da agressividade e 
melhor controle de situações; desvio do foco 
da droga e redução do desejo de fumar crack; 
melhora na qualidade de vida; maior 
rendimento da substância 
- Presença de efeitos psicológicos 
desagradáveis 
Brasil 
2017 Socías et 
al. 
Quantitativa 122 pessoas Cenário de 
uso 
Crack Não informado -Uso intencional de maconha associado a 
períodos subsequentes de redução do 
consumo de crack 
- O subsequente ao uso de maconha foi 
associado com a redução da frequência de 





- Aumento do uso da maconha nos períodos 
durante e após o primeiro relato de uso, com 
declínio no período pós-relato 
Biológica 
2005 Aharonovic
h et al. 




- Elevação do risco de uso de cocaína após a 
alta hospitalar 
- Redução da possibilidade de alcance da 
remissão sustentada dentre os indivíduos com 
dependência de cocaína 
EUA 
2013 Fox  
et al. 













Cocaína Não informado - Aumento na fissura por cocaína após a 
exposição ao estresse comparado aos 
estímulos de relaxamento. 
- Maiores taxas de ansiedade em pontos 
medidos após os estímulos associados às 
drogas, ao estresse e em relação às taxas 
intra-individuais 
EUA 




Não informado  - Presença de níveis mais altos de sintomas 
de abstinência e fissura após 14 dias de 
tratamento 
- Os sintomas de abstinência no uso abusivo 
de maconha foram maiores após 9 e 14 dias 
de tratamento 
- Aumento dos sintomas de abstinência 
relacionado ao uso precoce e abusivo de 
maconha 
- Uso abusivo de maconha relacionado às re-











Cocaína Não informado - Aumento do desejo por cocaína após a 













Cocaína Não informado - Desempenho inferior dos usuários de 
cocaína nos testes de atenção e memória de 
trabalho, processamento de velocidade e 
controle inibitório, tomada de decisão e 
flexibilidade mental 
- Comparado ao grupo que usava apenas 
cocaína, o grupo que também usava maconha 




4.2 ARTIGO CIENTÍFICO: AVALIAÇÃO DO USO POTENCIAL DO CBD NO 
TRATAMENTO DA DEPENDÊNCIA DE COCAÍNA 
 
Journal: Pharmacology, Biochemistry and Behavior 
Evaluation of potential use of cannabidiol in the treatment of cocaine use 
disorder: a systematic review 
Background: Cannabinoids may have an important therapeutic potential for the treatment 
of dependence on crack cocaine. Cannabidiol (CBD), in particular, has anxiolytic, 
antipsychotic and anticonvulsant properties and plays a role in regulating motivation circuitry 
and controlling sleep disorders. Several studies were performed evaluating CBD in 
experimental models for cocaine. this systematic review aims evaluate the potential use of 
CBD in the treatment of cocaine use disorder. Method: Five databases (Scielo; 
Medline/PubMed; PsycINFO; Cochrane Library; Virtual Health Library-VHL) were searched 
up to January 2020. Full-text reports published in English were included if they were 
experimental studies that administered CBD to human and/or adult animals in use or with a 
history of crack/cocaine administration. The risk of bias of each study selected was 
appraised by two independent reviewers following the Systematic Review Centre for 
Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) protocol. Major Findings: Fifty-one studies 
were analyzed, and 14 were selected. No studies conducted with humans were found; only 
one clinical trial was ongoing. The results were grouped into the following categories: 
cocaine self-administration, brain-stimulation reward, conditioned place preference, 
neuronal proliferation, anxiety, hepatic protection, anticonvulsant effect and locomotor 
sensitization response Only four studies had a low risk of bias. CBD promotes reduction on 
cocaine self-administration. Also, it interferes in cocaine induce brain reward stimulation and 
dopamine release. CBD promotes alteration in contextual memory associated with cocaine 
and in the neuroadaptations, hepatotoxicity and seizures induced by cocaine. Conclusion: 
The evidence indicates that CBD is a promising adjunct therapy for the treatment of cocaine 
dependence due to its effect on: cocaine reward effects, cocaine consumption, behavioral 
responses, anxiety, neuronal proliferation, hepatic protection and safety. Moreover, clinical 
trials are strongly required to determine whether the findings in animal models occur in 
humans diagnosed for cocaine or crack cocaine use disorder. 






A maioria dos artigos utilizada em ambas revisões presentes nesta dissertação 
foi desenvolvida no continente americano (85%), onde atualmente ocorre o maior 
consumo de crack (Fischer et al., 2013; UNODC, 2019). Cabe ressaltar a importância 
da realização de pesquisas científicas que abordem questões próprias dos países e 
que considerem questões sociais, econômicas e raciais específicas de seus territórios. 
 A primeira parte deste trabalho teve como objetivo reunir estudos que 
avaliassem o efeito da maconha in natura na dependência de crack e cocaína. Os 
achados demonstraram que a maconha é utilizada no manejo dos resultados 
indesejados do uso de cocaína (mais comumente na forma de crack), por apresentar 
propriedades de relaxamento, reduzir a agressividade e sintomas paranoicos 
relacionados ao uso da substância (Labigalini et al., 1999; Dreher, 2002; Ribeiro et al., 
2010; Andrade et al., 2011; Chaves et al., 2011; Gonçalves & Nappo, 2015).  
Dentre os efeitos mencionados estão também a melhora na qualidade de vida 
devido a melhora no sono, alimentação e atividade sexual, além do melhor 
desempenho de atividades domésticas (Dreher et al., 2002). Estudos anteriores 
mostram o envolvimento do sistema endocanabinoide em mecanismos relacionados 
ao sono (Choi et al., 2020), apetite (Jager et al., 2014; Witkamp et al., 2018) e 
motivação sexual (Androvicova et al., 2017; Canseco-Alba & Rodríguez-Manzo, 
2019), além de estar envolvido nos mecanismos de recompensa cerebral e 
dependência pelo uso de substâncias (Chye et al., 2019; Peters et al., 2020). 
Além disso, os estudos relatam a contribuição da combinação de maconha e 
crack na redução de estigmas e redução de vulnerabilidades. Pelo cigarro ter um uso 
mais aceito, o uso combinado reduz o estigma do usuário de crack fumando pedra em 
cachimbo de lata em local escondido (Andrade et al., 2011; Gonçalves & Nappo, 
2015), o que também pode reduzir estigmas frente à polícia (Andrade et al., 2011). É 
importante refletir sobre a representação social da pessoa que usa crack, como a 
sociedade a enxerga e como a própria sociedade o constrói. Merhy (2012) chama a 
atenção sobre como o usuário de crack é colocado como um ser tutelado, que não é 
dono do seu próprio desejo, e como essa percepção faz diferença na lógica do cuidado 




apenas uso combinado com maconha não se definiam como dependentes, mas como 
usuárias de crack, enquanto todas as que usavam cachimbo (mesmo também fazendo 
uso combinado), se definiam como dependentes. As representações sociais se 
reproduzem inclusive na percepção de si. 
Em relação à frequência de uso de crack, os estudos relataram um aumento 
no intervalo entre os usos e uma diminuição na quantidade utilizada (Labigalini et al., 
1999; Dreher, 2002; Ribeiro et al., 2010; Andrade et al., 2011; Gonçalves & Nappo, 
2015; Socías et al., 2017), principalmente no uso combinado. Por este motivo, também 
relataram um maior rendimento e menor custo (Andrade et al., 2011; Gonçalves & 
Nappo, 2015). O estudo de Socías e colaboradores (2017) demonstraram 
estatisticamente que o uso intencional de maconha está associado a períodos 
subsequentes de diminuição do uso de crack, em que pessoas que faziam uso diário 
e de 2 a 3 vezes por semana, tiveram reduções importantes no período de 
acompanhamento. Tais resultados vão ao encontro com o achado anterior de 
Labigalini e colaboradores (1999), em que 68% dos participantes cessaram o uso de 
crack, e de Dreher (2002), em que 13 das 14 entrevistas que interromperam o uso de 
crack atribuíram o fato ao uso de maconha.  
Por outro lado, Aharonovich et al. (2005) demonstrou que a maconha aumentou 
o risco ao uso de cocaína em qualquer quantidade após a alta hospitalar de tratamento 
para dependência e reduziu a manutenção da abstinência, entretanto, nenhum 
desfecho que considerasse outras frequências de uso foi medido. Além disso, 
nenhuma relação significativa foi identificada entre o uso de maconha e a recaída, 
considerada neste estudo como o uso de cocaína por 1 ou mais semanas após a 
remissão. No estudo de Oliveira et al. (2019), o uso maconha também não interferiu 
na recaída nem na manutenção da abstinência, contudo também não foram medidas 
outras faixas de frequência de uso.   
Sobre a ansiedade, Labigalini et al. (1999) comenta que a própria prática de 
preparar os cigarros de maconha deixava os participantes mais relaxados. Apesar 
disso, Fox et al. (2013) identificou níveis maiores de ansiedade após estímulos 
relacionados a drogas nos participantes dependentes de maconha, cocaína e álcool. 
Vale ressaltar que neste estudo os autores acompanharam indivíduos dependentes 




de maconha (além de álcool e cocaína), e que sintomas de ansiedade também são 
bastante frequentes na abstinência de álcool, além de ser fator preditivo para o abuso 
(Gilpin et al., 2015).  
Ainda no estudo de Fox et al. (2013), níveis maiores de ansiedade durante o 
teste estiveram relacionados à recaída por maconha após a alta hospitalar, enquanto 
o desejo por cocaína durante o teste não esteve (embora os autores tenham 
destacado se aproximar da significância). Questões de saúde mental estão 
comumente associadas ao uso de substâncias e podem funcionar como gatilho para 
a recaída (Dreher, 2002; Clark et al., 2015; Taylor et al., 2015; Webster et al., 2017; 
Fletcher et al., 2018). 
Os estudos também relatam que uso de maconha favorece a redução do 
desejo de fumar crack (Dreher, 2002; Ribeiro et al., 2010; Gonçalves & Nappo, 2015), 
com consequente redução nas estratégias para obtenção da droga e no envolvimento 
em situações de risco. Para Giasson-Gariépy e colaboradores (2017), não houve 
diferença nos níveis médios de fissura após a exibição de vídeos associados às 
drogas, porém os autores identificaram um aumento no grupo de dependentes de 
maconha após a realização de cada teste. Apesar de Fox e colaboradores (2013) 
demonstrarem que grupo de usuários dependentes de maconha apresentou índices 
maiores de fissura por cocaína em relação ao controle saudável, não foram 
apresentados os dados de comparação do primeiro grupo com o de usuários que não 
são dependentes de maconha, não sendo possível, então, afirmar que a co-
dependência de maconha foi responsável por produzir níveis mais altos de fissura por 
cocaína. Os sintomas de abstinência também estiveram associados ao uso abusivo 
de maconha por dependentes de cocaína (Viola et al., 2014). Alguns autores apontam 
o envolvimento do sistema endocanabinoide em mecanismos de dependência e sua 
modulação representa uma boa perspectiva farmacológica para o tratamento de 
dependências por substâncias (Sloan et al., 2017; Manzanares et al, 2018).  
Em relação à frequência de uso de maconha, poucos artigos apresentaram 
essa informação. Apesar de Aharonovich et al. (2005) ter identificado diferentes faixas 
de frequência de uso de maconha antes da internação e após a alta hospitalar, o dado 
faz referência a todos os participantes do estudo, não sendo especificado entre 




qualquer alteração na frequência, mas considerou como pertencente ao grupo de uso 
abusivo de maconha aqueles que usam pelo menos 3 vezes por semana. Socías et 
al. (2017) identificou e acompanharam diversas frequências de uso de crack. Além 
disse, Labigalini et al. (1999) e Socías et al. (2017) observaram um pico de uso 
intencional de maconha com posterior redução. De outro modo, Ribeiro et al. (2010) 
descreveu que o uso de maconha permaneceu mesmo na abstinência do crack. 
Entretanto, vale considerar que a maconha causa danos menos prejudiciais que o 
crack (Nutt et al., 2010; van Amsterdam et al., 2015). Estudos que monitorem diversas 
faixas frequência de uso, tanto de maconha quanto de cocaína, são necessários para 
resultados mais precisos. 
Viola et al. (2014) demonstrou que o uso abusivo de maconha estava 
relacionado a uma maior quantidade de hospitalizações para desintoxicação de 
cocaína, independentemente da quantidade de anos de uso de cocaína e do uso 
precoce de maconha. É importante diferenciar também quando o uso é intencional, 
enquanto estratégia terapêutica (neste caso, considerando uso leve a moderado) e 
quando se trata de uma dependência concomitante. Deve-se considerar sempre a 
autonomia dos sujeitos no cuidado à saúde.  
As estratégias de cuidado não necessariamente precisam partir da abstinência 
ou da substituição, pois é preciso entender a individualidade de cada um. Gonçalves 
e Nappo (2015), por exemplo, relatam que apenas um dos participantes tentou 
substituir o uso de maconha pelo crack. Andrade et al. (2011) apontou os benefícios 
de curto prazo da combinação entre maconha e crack e destacam que seu uso não 
elimina o uso de crack, mas reduz efeitos prejudiciais aos usuários, em acordo com 
os princípios da redução de danos. 
Sobre o tipo de combinação entre maconha e cocaína, a maior parte dos 
estudos não especifica como é realizada. Dentre os que abordam a temática, a maioria 
menciona o uso concomitante como o mais frequente, ou seja, quando as pedras de 
crack são utilizadas no cigarro de maconha (Dreher, 2002; Andrade et al., 2011; 
Gonçalves & Nappo, 2015). Um dos estudos afirma que os participantes não 
percebem o mesmo efeito benéfico quando o uso é dissociado (Andrade et al., 2011). 





Os trabalhos abordaram, ainda, o uso precoce de maconha, que esteve 
associado à recaída ao uso de cocaína (Oliveira et al., 2019), à fissura por cocaína 
(Fox, et al., 2013; Viola et al., 2014), à severidade dos sintomas de abstinência e um 
maior número hospitalizações pela dependência de cocaína (Viola et al., 2014). A 
literatura científica apresenta que o início precoce do uso de maconha pode prejudicar 
o desenvolvimento neurológico, a memória e o raciocínio de adolescentes (Lubman et 
al., 2015; Schuster et al., 2018; Mashhoon et al., 2019), bem como aumentar o risco 
de depressão, ideação suicida e tentativas de suicídio (Rasic et al., 2013; Borges et 
al., 2017). 
Em relação à função cognitiva, o uso de maconha induziu pior desempenho em 
testes associados ao processamento de velocidade e controle inibitório, tomada de 
decisão e flexibilidade mental comparado ao grupo de dependentes de cocaína que 
não usava maconha (Oliveira et al., 2019). Uma metanálise aponta que a associação 
entre o uso de maconha e a função cognitiva é pequena e as alterações podem ser 
resultado da retirada aguda da droga (Scott et al., 2018). Além disso, o uso de 
maconha provocou uma elevação nos níveis de ACTH (Fox et al., 2013), hormônio 
relacionado ao estresse. Segundo Volkow et al. (2017) a maconha melhora a 
sensação subjetiva de bem-estar a curto prazo pela estimulação do sistema 
endocanabinoide. 
 De maneira geral, a maconha parece funcionar melhor para o crack do que 
para a cocaína, apesar de se tratar do mesmo princípio ativo. É possível que fatores 
relacionados ao contexto de uso e às condições de vulnerabilidade dos usuários 
exerçam influência sobre esta questão. Diferenças metodológicas também foram 
observadas entre os trabalhos, as quais podem explicar melhor algumas das 
divergências nos resultados. 
Quando a substância estudada era especificamente o crack, as pesquisas 
foram desenvolvidas em ambulatório ou nos territórios onde os participantes estavam, 
normalmente nas cenas de uso. Nos estudos que avaliaram a dependência de 
cocaína (aspirada, ou quando não havia descrição da forma de uso), os participantes 
eram avaliados em contexto de internação, com desfecho ancorado na abstinência 
total da droga. Tais diferenças são vistas tanto na abordagem quanto nas variáveis 




drogas. Em um trabalho recente, Volkow (2020) comenta que a abstinência é uma 
barreira muito alta para ser alcançada, desencorajando até a indústria farmacêutica.  
Para serem aprovados os medicamentos tinham que ser capazes de produzir 
abstinência, medida por testes negativos de urina, e que o mesmo não ocorre para 
analgésicos e antidepressivos por exemplo, que não precisam causar total remissão 
da dor ou depressão (Volkow, 2020).    
Além disso, observou-se que os estudos que apresentam a maconha como 
possibilidade terapêutica construíram seu percurso metodológico numa perspectiva 
de redução de danos, enquanto os estudos que contraindicam o uso foram 
construídos tendo a abstinência como único desfecho possível para o sucesso 
terapêutico. A redução de danos se opõe ao proibicionismo, mas não exclui a 
abstinência como meta terapêutica. É uma estratégia que envolve políticas, 
programas e ações de saúde e intersetoriais que visam evitar ou diminuir a ocorrência 
de prejuízos individuais ou coletivos relacionados ao uso de drogas, respeitando a 
singularidade dos sujeitos e sua autonomia (Gomes et al., 2018; Southwell et al., 
2019). 
Apesar de mistos, os achados acima mostram que a maconha é utilizada como 
estratégia de redução de danos, seja por mudanças de práticas relacionadas ao uso 
de cigarros combinados, seja também pelas propriedades da maconha, além de 
mostrarem consequências indesejadas deste uso. Juntos, os estudos apontam para 
necessidade de mais pesquisas que comparem os resultados entre dependentes de 
crack com dependentes de cocaína, constatem a quantidade de maconha utilizada, o 
modo de utilização, bem como a dosagem dos principais compostos, além de 
considerar questões subjetivas sobre as práticas de uso e parâmetros como sintomas 
de abstinência, ansiedade, depressão, qualidade do sono, alimentação, motivações 
dentre outros parâmetros. 
Ensaios clínicos são necessários para compreender por que esses efeitos 
aparecem e quais os efeitos indesejados gerados. Contudo, uma grande limitação 
para estudos mais acurados envolve questões legais e políticas, visto que pesquisas 




Por outro lado, o CBD tem sido bastante estudado para diversas condições de 
saúde. Embora a quantidade desse canabinoide presente na maconha in natura seja 
muito pequena e de haver grande variação na dose, a depender da espécie da planta, 
e na qualidade dos produtos utilizada pelos indivíduos nos estudos, o composto 
isolado tem se mostrado promissor no tratamento da dependência de cocaína. 
Estudos anteriores apontam o CBD como possibilidade farmacológica no tratamento 
de dependência de substâncias (Fisher et al., 2015), por agir em circuitos relacionados 
à dependência, em receptores opioides, serotoninérgicos, canabinoides, além de 
regular a atividade dopaminérgica mesolímbica e potencialmente atenuar as 
alterações promovidas por substâncias nos circuitos mesolímbicos (Chye et al., 2019).  
Vale lembrar, que o CBD sozinho tem um efeito diferente de quando combinado 
ao THC e outros compostos presentes na planta, graças ao efeito “comitiva”, em que 
a combinação pode ser mais eficaz do que os compostos isolados (Russo et. al., 
2011). Contudo, fazer um estudo com CBD é mais viável no contexto atual de 
proibição. 
Nesse sentido, foi conduzida a revisão sistemática para averiguar o uso do 
CBD como potencial tratamento para a dependência de cocaína. Embora existam 
outras revisões abordando o assunto (Prud’Homme et al., 2015; Calpe-López et al., 
2019), esta foi a primeira revisão sistemática. Um trabalho com este desenho ocupa 
um dos maiores níveis de evidência científica e é essencial para sintetizar a literatura 
(Munn et al., 2018). Adicionalmente, a revisão seguiu parâmetros de qualidade 
internacional para o desenvolvimento de revisões sistemáticas. 
Em modelos animais, o CBD demonstrou ser capaz de reduzir o consumo de 
cocaína, atenuar a recompensa cerebral induzida por esta droga e diminuir 
neuroadaptações, mecanismos de memória contextual, ansiedade, hepatotoxicidade 
e convulsão relacionada à cocaína. Associados à baixa toxicidade e segurança (Iffland 
& Grotenhermen, 2017; Lattanzi et al., 2018), tais efeitos apontam o CBD como um 
promissor agente farmacológico no tratamento de indivíduos com problemas 
relacionados ao consumo de cocaína. Resultados mais completos poderão ser 




São necessários estudos pré-clínicos que investiguem vapores de cocaína por 
exemplo, testem diferentes doses e tenham maior rigor científico (como cegamento e 
randomização dos grupos de animais, conforme protocolo SYCLE), bem como a 
identificação dos mecanismos de ação envolvidos. Calpe-López et al. (2019) aponta 
mecanismos prováveis, que envolvem normalização do sistema dopaminérgico 
mesolímbico, modulação de outros neurotransmissores, do sistema endocanabinoide, 
de vias de transdução de sinais e reversão da neuroinflamação induzida por drogas.  
Não existe qualquer estudo publicado que investigue o efeito do CBD para a 
dependência de cocaína em humanos. Em 2019, nosso grupo de pesquisa iniciou o 
estudo intitulado “Estudo da viabilidade, da segurança e dos resultados de curto prazo 
do uso terapêutico de canabidiol (CBD) no tratamento da dependência de cocaína na 
forma de crack”, o qual está em andamento (RBR-4stgs8 Brasil, 2019). Além deste, 
um grupo de pesquisadores do Canadá conduz ensaio semelhante com dependentes 
de cocaína (NCT02559167).  
Finalmente, os achados da presente dissertação podem oferecer suporte 
teórico e apontamentos para a realização de novos estudos. Trabalhos com diferentes 
metodologias são necessários para explorar os efeitos do CBD na dependência de 
cocaína, que acompanhem diferentes frequências e formas de uso de cocaína, além 
de aspectos subjetivos relacionados à qualidade de vida dos indivíduos e abordagens 
ampliadas do cuidado à saúde, bem como os mecanismos de ação envolvidos e a 
viabilidade como terapia farmacológica adjuvante e seu custo. A escassez de 
trabalhos, heterogeneidade metodológica dos estudos e os resultados mistos 










6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 A maconha e seus compostos têm sido utilizados para diversas condições 
neurológicas há séculos. A planta in natura apresenta benefícios para pessoas adultas 
com problemas relacionados ao uso de cocaína como redução no consumo, sensação 
de relaxamento, melhora no apetite e redução de vulnerabilidades, apesar dos efeitos 
adversos, do aumento da ansiedade, surtos e eventos paranoicos (sobretudo em 
adolescentes) e do risco de o uso abusivo de maconha ser fator preditivo para um 
maior número de hospitalizações para desintoxicação de cocaína. Estudos que 
avaliem outras frequências de uso de crack/cocaína, monitorem a quantidade de 
maconha utilizada e o tipo combinação realizada, bem como investiguem diferenças 
entre formas de uso de cocaína são necessários. Em alternativa, o CBD tem se 
mostrado uma opção mais interessante e viável para a realização de estudos de 
intervenção, pois tem demonstrado resultados promissores em modelos animais de 
dependência de cocaína, sendo responsável pela redução do consumo de cocaína, 
por atenuar a recompensa cerebral associada, melhorar mecanismos de memória, 
diminuir a ansiedade e prevenir a hepatotoxicidade e convulsão pela cocaína, 
apresentando eventos adversos menos intensos que o uso da maconha com teores 
relevantes de THC. Portanto, estudos em seres humanos são necessários a fim de 
confirmar os efeitos observados em modelos animais, monitorar os riscos potenciais 
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should contain high enough quality figures for refereeing. If you prefer to do so, you may 
still provide all or some of the source files at the initial submission. Please note that 
individual figure files larger than 10 MB must be uploaded separately. 
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There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can 
be in any style or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) 
name(s), journal title/ book title, chapter title/article title, year of publication, volume 
number/book chapter and the article number or pagination must be present. Use of DOI is 
highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied to the accepted 
article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted at proof 
stage for the author to correct. 
Formatting requirements 
There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the essential 
elements needed to convey your manuscript, for example Abstract, Keywords, 
Introduction, Materials and Methods, Results, Conclusions, Artwork and Tables with 
Captions. 
If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this should be 
included in your initial submission for peer review purposes. 
Divide the article into clearly defined sections. 
 
Please ensure your paper has consecutive line numbering, this is an essential peer review 
requirement. 
Figures and tables embedded in text 
Please ensure the figures and the tables included in the single file are placed next to the 
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Peer review 
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State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a 
detailed literature survey or a summary of the results. 
Material and methods 
Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher. 
Methods that are already published should be summarized, and indicated by a reference. 
If quoting directly from a previously published method, use quotation marks and also cite 
the source. Any modifications to existing methods should also be described. 
Results 
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equations in appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in 
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• Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. 
Avoid abbreviations and formulae where possible. 
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actually did the work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic 
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A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose 
of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented 
separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References 
should be avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard 
or uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined at 
their first mention in the abstract itself. 
Graphical abstract 
Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to 
the online article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a 
concise, pictorial form designed to capture the attention of a wide readership. Graphical 
abstracts should be submitted as a separate file in the online submission system. Image 
size: Please provide an image with a minimum of 531 × 1328 pixels (h × w) or 
proportionally more. The image should be readable at a size of 5 × 13 cm using a regular 
screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office files. You can 
view Example Graphical Abstracts on our information site. 
Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of 
their images and in accordance with all technical requirements. 
 
Keywords 
Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American 
spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 
'and', 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field 
may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes. 
Abbreviations 
Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the 
first page of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be 
defined at their first mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of 
abbreviations throughout the article. 
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references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title 
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providing language help, writing assistance or proof reading the article, etc.). 
Formatting of funding sources 
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that provided the funding. 
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This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, 
commercial, or not-for-profit sectors. 
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Formulas and Equations. Structural chemical formulas, process flow-diagrams, and 
complicated mathematical expressions should be kept to a minimum. Usually chemical 




subscripts, superscripts, Greek letters, and unusual characters must be clearly identified. 
Footnotes 
Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. 
Many word processors build footnotes into the text, and this feature may be used. Should 
this not be the case, indicate the position of footnotes in the text and present the footnotes 
themselves separately at the end of the article. 
 
Artwork  
Electronic artwork General points 
• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork. 
• Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol, Courier. 
• Number the illustrations according to their sequence in the text. 
• Use a logical naming convention for your artwork files. 
• Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image. 
• For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and 
tables within a single file at the revision stage. 
• Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate 
source files. 
 
A detailed guide on electronic artwork is available. 
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are 
given here. 
Formats 
Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save 
as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements 
for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below): 
EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'. 
TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 
300 dpi. TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi. 
TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum 
of 500 dpi is required. 
 
Please do not: 
• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the 
resolution is too low. 
• Supply files that are too low in resolution. 
• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 
Color artwork 
Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or 
PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted 
article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, 
that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) in 
addition to color reproduction in print. Further information on the preparation of electronic 
artwork. 
Figure captions 
Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on 
the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations 
themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used. 
Tables 
Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next 
to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables 
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table notes 
below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented 
in them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please avoid using 






Citation in text 
Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list 
(and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished 
results and personal communications are not recommended in the reference list, but may 
be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they should 
follow the standard reference style of the journal and should include a substitution of the 
publication date with either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of 
a reference as 'in press' implies that the item has been accepted for publication. 
Reference links 
Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online 
links to  the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing 
services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the 
references are correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles, 
publication year and pagination may prevent link creation. When copying references, 
please be careful as they may already contain errors. Use of the DOI is highly encouraged. 
 
A DOI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any 
electronic article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: 
VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic 
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of 
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format of 
such citations should be in the same style as all other references in the paper. 
Web references 
As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last 
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a 
source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately 
(e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can be included in 
the reference list. 
Data references 
This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by 
citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data 
references should include the following elements: author name(s), dataset title, data 
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] 
immediately before the reference so we can properly identify it as a data reference. The 
[dataset] identifier will not appear in your published article. 
References in a special issue 
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any 
citations in the text) to other articles in the same Special Issue. 
Reference management software 
Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular 
reference management software products. These include all products that support Citation 
Style Language styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these products, 
authors only need to select the appropriate journal template when preparing their article, 
after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's 
style. If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample 
references and citations as shown in this Guide. If you use reference management 
software, please ensure that you remove all field codes before submitting the electronic 
manuscript. More information on how to remove field codes from different reference 
management software. 
Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking 
the following link: 
http://open.mendeley.com/use-citation-style/pharmacology-biochemistry-and-behavior 
When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the 





There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can 
be in any style or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) 
name(s), journal title/ book title, chapter title/article title, year of publication, volume 
number/book chapter and the article number or pagination must be present. Use of DOI is 
highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied to the accepted 
article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted at proof 
stage for the author to correct. If you do wish to format the references yourself they 
should be arranged according to the following examples: 
Reference style 
Text: All citations in the text should refer to: 
1. Single author: the author's name (without initials, unless there is ambiguity) and 
the year of publication; 
2. Two authors: both authors' names and the year of publication; 
3. Three or more authors: first author's name followed by 'et al.' and the year of 
publication. Citations may be made directly (or parenthetically). Groups of references 
can be listed either first alphabetically, then chronologically, or vice versa. 
Examples: 'as demonstrated (Allan, 2000a, 2000b, 1999; Allan and Jones, 1999)…. Or, 
as demonstrated (Jones, 1999; Allan, 2000)… Kramer et al. (2010) have recently shown 
…' 
List: References should be arranged first alphabetically and then further sorted 
chronologically if necessary. More than one reference from the same author(s) in the same 
year must be identified by the letters 'a', 'b', 'c', etc., placed after the year of publication. 
Examples: 
Reference to a journal publication: 
Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2010. The art of writing a scientific 
article. J. Sci. Commun. 163, 51–59. https://doi.org/10.1016/j.Sc.2010.00372. 
Reference to a journal publication with an article number: 
Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2018. The art of writing a scientific 
article. Heliyon. 19, e00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205. 
Reference to a book: 
Strunk Jr., W., White, E.B., 2000. The Elements of Style, fourth ed. Longman, New 
York. Reference to a chapter in an edited book: 
Mettam, G.R., Adams, L.B., 2009. How to prepare an electronic version of your article, in: 
Jones, B.S., Smith , R.Z. (Eds.), Introduction to the Electronic Age. E-Publishing Inc., New 
York, pp. 281–304. 
Reference to a website: 
Cancer Research UK, 1975. Cancer statistics reports for the UK. 
http://www.cancerresearchuk.org/ aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/ (accessed 
13 March 2003). 
Reference to a dataset: 
[dataset] Oguro, M., Imahiro, S., Saito, S., Nakashizuka, T., 2015. Mortality data for 
Japanese oak wilt disease and surrounding forest compositions. Mendeley Data, v1. 
https://doi.org/10.17632/ xwj98nb39r.1. 
Journal abbreviations source 
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations. 
 
Video 
Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your 
scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit 
with their article are strongly encouraged to include links to these within the body of the 
article. This can be done in the same way as a figure or table by referring to the video or 
animation content and noting in the body text where it should be placed. All submitted 
files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's content. In 
order to ensure that your video or animation material is directly usable, please provide 




per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published online in the 
electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please 
supply 'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or 
make a separate image. These will be used instead of standard icons and will personalize 
the link to your video data. For more detailed instructions please visit our video instruction 
pages. Note: since video and animation cannot be embedded in the print version of the 
journal, please provide text for both the electronic and the print version for the portions 
of the article that refer to this content. 
 
Data visualization 
Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact 
and engage more closely with your research. Follow the instructions here to find out about 
available data visualization options and how to include them with your article. 
 
Supplementary material 
Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published 
with your article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as 
they are received (Excel or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your 
material together with the article and supply a concise, descriptive caption for each 
supplementary file. If you wish to make changes to supplementary material during any 
stage of the process, please make sure to provide an updated file. Do not annotate any 
corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option in Microsoft 
Office files as these will appear in the published version. 
 
Research data 
This journal encourages and enables you to share data that supports your research 
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your published 
articles. Research data refers to the results of observations or experimentation that 
validate research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also 
encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods and 
other useful materials related to the project. 
 
Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a 
statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you are 
sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your manuscript 
and reference list. Please refer to the "References" section for more information about data 
citation. For more information on depositing, sharing and using research data and other 
relevant research materials, visit the research data page. 
Data linking 
If you have made your research data available in a data repository, you can link your article 
directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles 
on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to underlying data that 
gives them a better understanding of the research described. 
 
There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can 
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the 
submission system. For more information, visit the database linking page. 
 
For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your 
published article on ScienceDirect. 
 
In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of 
your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; 





This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data (including 
raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) 
associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository. During the 
submission process, after uploading your manuscript, you will have the opportunity to 
upload your relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets will be listed and 
directly accessible to readers next to your published article online. 
 
For more information, visit the Mendeley Data for journals page. 
Data in Brief 
You have the option of converting any or all parts of your supplementary or additional raw 
data into one or multiple data articles, a new kind of article that houses and describes your 
data. Data articles ensure that your data is actively reviewed, curated, formatted, 
indexed, given a DOI and publicly available to all upon publication. You are encouraged 
to submit your article for Data in Brief as an additional item directly alongside the revised 
version of your manuscript. If your research article is accepted, your data article will 
automatically be transferred over to Data in Brief where it will be editorially reviewed and 
published in the open access data journal, Data in Brief. Please note an open access fee of 
600 USD is payable for publication in Data in Brief. Full details can be found on the Data in 
Brief website. Please use this template to write your Data in Brief. 
Data statement 
To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your 
submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your data 
is unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate 
why during the submission process, for example by stating that the research data is 
confidential. The statement will appear with your published article on ScienceDirect. For 
more information, visit the Data Statement page. 
Additional information 
As part of the submission process your paper may be screened for English language usage 
and conformity to the guide for authors before it reaches the review stage. This is to ensure 
the journal's high standards are maintained and the review process is kept to a minimum. 
Passing this check is not a guarantee that your submission will subsequently proceed to 
the peer review process, which is a decision to be made at the sole discretion of the journal 
editor. 
Drugs. Proprietary (trademarked) names should be capitalized. The chemical name should 
precede the trade, popular name, or abbreviation of a drug the first time it occurs. The 
manufacturer's name and location should be included in the text. 
Anesthesia. In describing surgical procedures on animals, the type and dosage of the 
anesthetic agent should be specified. Curarizing agents are not anesthetics; if these were 





Online proof correction 
To ensure a fast publication process of the article, we kindly ask authors to provide us with 
their proof corrections within two days. Corresponding authors will receive an e-mail with 
a link to our online proofing system, allowing annotation and correction of proofs online. 
The environment is similar to MS Word: in addition to editing text, you can also comment 
on figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based proofing provides 
a faster and less error-prone process by allowing you to directly type your corrections, 
eliminating the potential introduction of errors. 
If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All 
instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative 
methods to the online version and PDF. 




use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of 
the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication 
will only be considered at this stage with permission from the Editor. It is important to 
ensure that all corrections are sent back   to us in one communication. Please check 
carefully before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be 
guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. 
 
Offprints 
The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share Link providing 50 
days free access to the final published version of the article on ScienceDirect. The Share 
Link can be used for sharing the article via any communication channel, including email 
and social media. For an extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint 
order form which is sent once the article is accepted for publication. Both corresponding 
and co-authors may order offprints at any time via Elsevier's Author Services. 
Corresponding authors who have published their article gold open access do not receive a 
Share Link as their final published version of the article is available open access on 
ScienceDirect and can be shared through the article DOI link. 
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